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Nouveaux agents antkarythmiques, leur proc6d6 de prdparation et compositions phanmaceutiques les 
contenant 

^T) Le compost con^spond k la formula g^ndrale (i): 

- & - NR^ - SOj - R* (I» 



CO 

o 
o 

<o 

CM 
0^ 



ou sel de celui-cl acceptable du point de vue pharmaceuti- 
que et/ou solvate de ceux-ci acceptable du point de vue 
pharmaceutique, 
dans laquelle: 

avec et I'atome d'azote auquel ils eont li^ fomnent 
un groupe h^terocydique saturg monocydique Sventuelle- 
ment substitu6, 

est un groupe alkyle en C,^; 
R* repr6sente un groupe naphtyte 6ventuellement substi- 
tu6, 

A est un groupe alicyldne en C^ 6ventuellement substi- 
tu6. 
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La presents invention est relative a certains 
composes nouveaux, a un procede pour preparer ces composes, a 
des compositions pharmaceutiques contenant ces composes et a 
5 rutilisation de ces composes et de ces compositions en medecine. 

!l a ete decouvert avec surprise que certains 
composes nouveaux manifestent une prolongation du potentle! 
d'action cardiaque et quails sont done particuiierement 
prometteurs en tant qu'agents anti-arythmiques de classe 11). 
10 En consequence, (a presence Invention fournit un 

compose de formule (il : 

\ (I) 
N - A - NR3 - S02 - 



15 




ou un sef de celui-ci acceptable du point de vue pharmaceutique, 
et/ou un solvate de ceux-ci acceptable du point de vue 
pharntaceutique, 

20 dans faqueiie : 

avec r2 et Tatome d'azote auquel ils sont lies forment un 
groupe heterocyclique satune monocycHque, eventuellement 
subsrjtue, dont le cycle comprend 5, 6 ou 7 atomes et 
eventuellement un heteroatome supplementairs choisi parmi O ou 

25 les substituants eventuels du cycle comprsnant jusqu'a trois 
substituants choisis parmi les groupes methyle, ethyle ou 
isopropyle; 

r3 est un groupe alky le en C \ -3: 

R'^ represente un groupe naphtyle eventuellement substitue, 
30 ayant jusqu'a trois substituants supplementaires choisis parmi les 
groupes aihyles en C1-4, hydroxy, alcoxy en C1-4, alcanoyloxy en 
C1-4, les atomes d'hydrogene ou d'halogene, les groupes nitro, 
cyano et amino eventuellement substitue par un ou deux groupes 
alhyies en C1-40U par un groupe alcanoyle sn C1-4; ou R'^ est un 
35 groupe quinoleyle ou isoqulnoleyle; et 

A est un groupe aihylene en C2-6 eventuellement substitue, 
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ayant jusqu'a tpois substituants eventuels choisis parmi ies 
groupes aihyles en C1-4, alcoxy en C1-4 ou hydroxy. 

Oes groupes heterocycliques convenables qui sont 
nepresentes par -NR^R^ comprennent !gs groupes pyrrolidinyle, 
5 piperidinyie, pipgrazinyle, morpholino ou azepinyle. 

□es substituants avantageux pour le groups 
hsterocyclique sont fes groupes methyles. 

Un exempie de groups heterocyclique repressnts par 
-NR^rS est le groups cis-2,4-dimQthylpyrpolidinyle. 
10 De preference, est un groups methyle. 

[| est avantagsux que R*^ soit un groups naphtyle non 
substitue, par exempie un groups 1 -nspthyle. 

A est convenablement une chains alhylene en C2. 

Un exempie ds A sst Is groups -CH2-CH2-. 
15 Lorsque is groups heterocyciique reprsssnte par ia 

formule -NR^R^ est substitue par deux substituants ou 
davantage, ies composes psuvsnt existsr sous la forme 
d'isomeres geometriques, comme ies formes cis et trans. Toutes 
CSS formss isomeres sont englobees dans !a presante invention, 
20 quil s'agisse des formes isomeres individueile^ ou de leurs 
melanges. Les composss ds formuie fll psuvsnt aussi contenir un 
ou piusieurs atomes ds carbone chiraux, par exempie iorsqu'un 
atoms de carbone du groups hstsrocycfiqus est substitus par un 
groups msthyie. Ces composss psuvsnt done existsr sous une ou 
25 piusieurs formes stereoiso meres. La presents invention englobe 
toutes (es formes stereoisomeres des composes de formule (i) et 
leurs sefs acceptabiss du point de vue pharmaceutique^ aussi bien 
les stereoisomers 5 individuels que les melanges disomeres, y 
compris les racsmatss. 
30 Le terms d^atome d'hafogene comprend ici les atomes 

de fluor, de nhiore, de brome et d'iode, de preference de chlore, 

Les ssis acceptabiss du point ds vue pharmaceutique 
comprennent les sels d'addltion d'acide. 

Les ssis d'addttlon d'acide convenables comprennent 
35 Jss sels in rganiques acceptabiss du point de vue pharmaceutique. 
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tals que sulfate, nitrate, phosphate, borate, chlorhudrate et 
bromhydrate et les sels d^addition d'acides organiques 
acceptables du point de vue pharmaceutique, teis qu'ecetate, 
tartrate, maleate, citrate, succinate, benzoate, ascorbate, 
methane sulfonate, oo-ceto-glutarate et (x-glycerophosphate. 

Des solvates acceptables du point de vue 
pharmaceutique comprennent les hydrates. 

Selon un autre aspect^ la presents invention fournit 
aussf un precede pour la preparation d'un compose de formule (1) 
ou d^un sel de ce(ui-ci acceptable du point de vue pharmaceutique 
et/ou d'un solvate de ceux-ci acceptable du point de vue 
pharmaceutique, lequei precede comprend la reaction d'un 
compose de formuie flU : 
Pl 

\ 

N - A - NH - 302 - R"* 
/ [10 

dans laquelle : 

q 1 ^ r2^ p4 et A sont tels que definis a propos de !a formule (I), 

avec un compose de formuie {\\\] : 

L^-R3 (III) 

dans laquelle est tei que defini a propos de la formuie It) et 
est un groupe mobile; et ensuite, si cela est requis, la preparation 
d'un set acceptable du point de vue pharmaceutique du compose de 
formule {I] et/ou d^un solvate de ceux-cl acceptable du point de vue 
pharmaceutique. 

est convenablement un atome d'halogene, par 
exemple, un atome d'iode. 

Une forme activee convenable d'un compose de 
formule (II) est une forme anionique, comme une forme saiifiee et 
en partrculier une forme saiifiee- de metal alcalin, par exemple un 
sel de sodium. 

La forme activee du compose de formule (II) peut etre 
preparee par une quelconque procedure classique appropriee. Par 
exemple, la forme anionique du compose de formule (il) peut etre 
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preparee par traitement du compose de formule (II) avec une base, 
commQ une base dQ type hydnure aicalin, pan exemple rhydnune de 
sodiurBj en genera! dans un solvant aprotique comme ie 
dlmethylfopmamide. 
5 Les conditions reactionneiles poun la reaction entne 

les composes de formules (H) et sont en general des conditions 
d'alhylation classiques. Par exempfe, la reaction entre ia forme 
salifiee d'un compose de formuei [II) et un compose de formule [III) 
peut etre conduite dans un solvant aprotique, comme Ie 

iO dimethylformamide a une temperature quelconque fournissant une 
Vitesse de formation convenable pour Ie produit requis, c'est-a- 
dire une temperature generalement faible jusqu'a !a temperature 
ambiante, par exemple entre - 1 0"C et 30"C, par exemple a 0"C. 

La formation de fa forme activee du compose de 

15 formule (II), par exemple, la formation d^une forme salifiee du 
compose de formule (II), peut etre avantageusement effectuee in 
situ, avant la reaction de la forme activee du compose (II) avec te 
compose de formule (Hi) definie plus haut 

Les composes de formule (II) sont des composes 

20 connus ou ce sont des composes prepares par des methodes 
analogues a celles qui sont utilisees pour preparer des composes 
connus, par exemple, tels que decrits dans EP-002 1 580. 

L=s composes de formule (III) sont des composes 
connus disponibles dans Is commerce ou ils sont prepares selon 

25 des methodes utilisees pour preparer de tels composes. 

□n notera que dans I'une quelconque des reactions 
mentjonnees plus haut, tout groupe reactif dans la molecule de 
substrat peut etre protege, si necessaire, selon la pratique 
chimique classique. 

30 Des groupes protecteurs convenables dans I'une 

quelconque des reactions mentionnees plus haut sont ceux qui 
sont utilises habltuellement dans I'arL Ainsi, par exemple, des 
groupes convenables pour proteger Ie groupe hydroxy 
comprennent les groupes benzyle ou tnalhylsiiyle. 

55 Les methodes de formation et d'elimination de tels 
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gpoupes ppotecteuns sont les methodes classiques apprappiees a 
la moleculQ a ppoteger. Ainsi pan example, un gpoupe benzyloxy 
peut stre prepare par traitement du compose appropne avec un 
haiogenure de benzyle, comma le bromure de benzyle. et ensuite, 

5 si cela est nequis, le groupe benzyie peut etre commodement 
elimrne par hydrogenation catalytique ou avec un reactif doux pour 
la coupure de la liaison ether, comme I'iodure de trimethylsifyle ou 
le tribromure de bore. 

LopsquG cela est approprig, les fomies isomeres 

10 mentionnees plus haut des composes de formule (ij et de ieurs sels 
acceptables du point de vue pharmaceuUque peuvent etre 
prepares en tant qu'isomeres individuals par des procedures 
chimiques classiques. Par exempta, les formes stare oisomeres 
peuvent etre preparees par una synthase steraospacifique ou 

15 asymetrique. Dans una variante, las melanges d'isomeras peuvent 
etre prepares et les isomeres individuals peuvent etre separes 
par das methodas classiques. 

Comme cela est mentlonne plus haut, il est indiqua qua 
las composes de I'invention ont des proprietes therapeutlques 
; 20 utiles. En consequence^ la presente invention fournit un compose 
de formule (i) ou un sal de celui-ci acceptable du point de vue 
pharmaceutique et/ou un solvate de ceux-ci acceptable du point 
de vue pharmaceutique^ utile en tant que substance therapeutique 
active. 

25 Plus particulierement^ la presents invention fournit un 

compose de formule (I) ou un sel de calui-ci acceptable du point de 
vue pharmaceutique et/ou un solvate de caux-ci acceptable du 
point de vue pharmaceutique, utile dans le traitement at/ou la 
prophylaxie da Tarythmia, en particuiiar da I'arythmie cardiaque 

30 comme Tarythmie ventriculaire, et aussi das troubles ischemiquas 
du rythme. 

Un compose da formula (!j ou un sal da calui-ci 
acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou un solvate da 
caux-ci acceptable du point de vua pharmaceutique peut etra 
35 administre per se ou de prsferenca.. an tant que composition 
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pharmacQutique comprenant aussi un support acceptable du point 
de vue phanmacGUtique. 

En consequence, ia present© invention foumit aussi 
une composition pharmaceutiqus comprenant un compose de 
5 fopmuie generals (I) ou un sel de celui-ci acceptable du point de vue 
pharmaceutique et/ou un solvate de ceux-ci acceptable du point 
de vue pharmaceutique et un support convenable acceptable du 
point de vue pharmaceutique pour celui-ci. 

L'expression ''acceptable du point de vue 
10 pharmaceutique" englobe les composes, fes compositions et les 
composants a usage a la fois humain et veterinaire, par exemple, 
un "sel acceptable du point de vue pharmaceutique'' comprend un 
sel acceptable du point de vue veterinaire. 

La composition peut, si ceia est desire, etre sous une 
15 forme conditionnee accompagnee d'un mode d'emploi ecrit ou 
impnme. 

En general, les compositions pharmaceutiques de la 
presente invention sont adaptees a I'administration orale, quoique 
des compositions a administrer par d'autres voies^ par exemple, 
2 0 par injection et par absorption percutanee soient aussi envisagees. 

Des compositions particulierement convenables pour 
{'administration orale sont des formes en doses Linitaines comme 
les comprimes et les gelules, D'autres formes en doses unitaires. 
comme les poudres presentees en sachets, peuvent etre aussi 
25 employees. 

Selon une pratique pharmaceutique ciassique, le 
support peut comprendre un diluant, une charge, un agent de 
desagregation, un agent mouillant, un lubrifiant, un colorant, un 
arome et d'autres adjuvants classiques. 

30 Des supports typiques comprennent, par exemple, une 

cellulose microcristalline, un amidon, un amidon glycollate de 
sodium, une polyvinylpyrrolidone, une polyvinylpoiypyrrolidone, le 
stearate de magnesium ou le lauryl sulfate de sodium. 

La composition est plus convenablement formulee 

35 sous forme de dose unitaire. Une telle dose unitaire contient 
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normalement une quantite de composant actif de I'ondre de 0,1 a 
fOQO mg, ptus gensralement de OJ a 500 mg st plus 
avantageusement de 0 J a 250 mg. 

La presents invention founnit de plus une method© 
5 poup !s traitement et/ou ia prophylaxie de I'arxjthmie, en particulier 
de I'anythmie candiaque comme I'arythmie ventriculaire, et aussi 
des troubles ischemiques du rythme chez i'homme ou un 
mammtfere non humain, qui compnend radministration d'une 
quantite efficace non toxique d'un compose de formule (I) ou d'un 
10 sel d© cefui-ci acceptable du point de vue phanmaceutique et/ou 
d'un soivate de ceux-ci acceptable du point de vue 
pharmaceutiqu^e a un homme ou a un mammifere non humain en 
ayant besoin. 

H est commode de pouvoin administren le composant 
15 actif sous forme d'une composition phanmaceutique telle que 
definie pius haut et ceci forme un aspect particulier de ia presente 
invention. 

Dans le traitement et/ou la prophylaxie de Tapythmte 
et/ou des troubles ischemiques de i'anythmie^ le compose de 

20 formule (I) ou un sel de ceiui-ci acceptable du point de vue 
phanmaceutique et/ou un solvate de ceux-ci acceptable du point 
de vue phanmaceutique, peut etre pris en doses^ telies que celles 
qui sont definies pius haut, une a six fois par jour en uns quantite 
de Tordre de 0,01 a 15 mg/hg, par exemple de 0,1 a 5 mg/kg. de 

25 telle sorte qua la dose quotidienne totals pour un adulte de 70 Hg 
represente en general une quantite de i'ordre de 0,7 a 6300 mg et 
pius habituellement d'environ 7 a 2100 mg. 

Des regimes d'administration analogues conviennent 
pour le traitement et/ou la prophylaxie des mammiferes non 

30 humains. 

Seion un autre aspect, la presente invention fournit 
^utilisation d'un compose de formule {1} ou d'un sel de celui-ci 
acceptable du point de vue phanmaceutique et/ou d'un solvate de 
ceux-ci acceptable du point de vue phanmaceutique^ poun la 
35 fabrication d'un medicament pour le traitement de I'anythmie, en 
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panticuliGP de Tarythmie candiaque, comme Tarythniie ventricuiaire, 
St aussi dss troubles ischemiques du rythme. 

L'exemple non limitatif suivant iilustre davantage la 
presents invention. 

3 Exempie I 

Chiorhydrate de N-methyt-N-[2-[ 1 -cis-2,4-dimethylpyrro!idine}- 
ethyl]]- 1 -naphtalenesulfonamide 

Une solution de N-[2-[l-ci5-2>4-dimethy!pyrrolidinel- 
ethyfJl-l -naphtalenesulfonamide (0,5 g; 0,0015 mole) dans du 

10 dimethyiformamide [DMFL estrefroidie dans un bain de glace/sel a 
O'C St ensuite additionnee d'hydrure de sodium (0,063 g) 0.00157 
rnoleL puis le melange est agite pendant 2,5 heures a cette 
temperature. De ilodure de metfiyie (0,225 gj OiOOlS mole] dans 5 
ml de DMF est ensuite ajoute goutte-a-goutte et le melange est 

15 agite a O'C pendant 1 heure. 

Le solvant est concentre sous pression reduite et 1 00 
ml d'eau sont ajoutes au melange. Cstte solution est extnaite 3 fois 
avfeic 100 ml de dichloromethane. Les phases organiques sont 
iavees avec 100 ml d'eau, sechees sur du sulfate de magnesium et 

20 te solvant est concentre sous vide. Le residu est chroma tographie 
sur une silice avec un melange 3/1 de dlchloromethane/methanol- 
cs qui foumit 0,44 g d'une huile jaune. 

La base huileuse purifiee est salifiee par de I'acide 
chiophydrique anhydre dans du methanol et donne 0,42 g de 

25 moiiochlorhydrate, pf SS-BB-C 

RMN : (DMSO de) 6 = 1,05 (d, 3H, CH3, J=6Hz]; 1,09 (m, 
IH, CHl; 1,29 (m, IH, CH); 1,38 (d, 3H, CH3, J=4Hz)j 2,31 (m, (2H, 
CH2); 2,91 (s, 3H, HGHsh 3,10-3,66 (m large, 6H, SxCHsl; 7,74 (m, 
3H, Ar); 8,14 (d, 2H, Ar); 8,32 (d, (IH, Ar, J=3Hz); 8,64 (d, IH, Ar, 

30 J=8Hz). 

□onnees pharmacologiques 

Methodologie 

Selon la methode decrite par Baskin et al [J. 
Cardiovasc. Pharmacol., 1991, 18:406-414), la periode refractaire 
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efficace (PRE) est mesuree dans dGS muscles papiliaires isoles de 
funet poup evaluer Teffet des composes d'essai sun la dunee du 
potentiei d'action (caracteristiquG anti-arythmique de cfasse II!}. 
Selon ia methode decrite par Hachett et ai. (J. Pharmacol. 
Methods, 1990, 23:107-116), le seuil de stimulation est determine 
pour evaiuer Keffet des composes d'essai sur le courant de 
sodium (caracteristique anti-arythmique de classe 1). 

Apres anesthesia, le muscle papillalre est disseque et 
perfuse avec une solution contenant le compose d'essai. La PRE 
est determinee selon un protocole apparie standard avec une 
stimulation fondamentale de I Hz, le stimulus supplementaire etant 
delivre apres un deiai vane. Le delai le plus court aboutissant a 
une reponse propagee est defini en tant que PRE, les resultats 
sont exprimes en % d'augmentation. Une queiconque augmentation 
du seuil de stimulation est caracteristique d'une action anti- 
arythmique de classe i et est dite "^augmentee" ou "inchangee''. 

Compose Concentration Augmentation da PRE Stimulation 



(MM) 



m 



Exemple 1 



30 



10 



3 



69 



33 



13 



7 



inchangee 
inchangee 
inchangee 
inchangee 
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PEVENOlCATiONS 
1 . Compose de fonmuls (I) : 

\ W 
^ M - A - NR3 - S02 - 

ou sel de ce!ui-ci acceptable du point de vue pharmaceutique, 
et/ou solvate de ceux-ci acceptable du point de vue 
10 pharmaceutiquB, 
dans laquelle i 

r1 avec r2 et I'atome d'azote auquei ils sont iies forment un 
gpoupe hetenocyciique sature monocyciique Qventuellement 
substitue, dont le cycie comprend 5, 6 ou 7 atomes et 

15 eventuellement un heteroatome supplemental re choisi parmi O ou 
H, les substituants eventuels du cycie comprenant jusqu'a trois 
substituants choisis pamii les groupes methyle, ethyle ou 
isoppopyle; 

r3 est un gPOUpe alHyle en C]^3' 

20 R"* reppesente un gpoupe naphtyle eventuellement substitue, 

ayant jusqu'a trols substituants supplementaipes choisis parmi les 
groupes alkyles an Ct-4, hydroxy, aicoxy en C1-4, alcanoyioxy en 
C]-4. ies atomes d'hydrogene ou d'halogene, iss groupes nitro, 
cyano et amino eventuellement substltue par un ou deux groupes 

25 alHyies en C 1 -4 ou par un groupe alcanoyie en C 1 -4 ; ou R'^ est un 
gpoupe quinoleuie ou isoquincleyie; et 

A est un groupe alhylene en C2-6 eventuellement substitue, 
ayant jusqu'a trois substituants eventuels choisis parmi ies 
groupes alhyles en C1-4, aicoxy en C 1-4 ou hydroxy. 

30 2. Procede pour la preparation d'un compose de 

formule (1} ou d'un sel de celui-ci acceptable du point de vue 
pharmaceutique et/ou d'un solvate de caux-ct acceptable du point 
de vue pharmaceutique, lequel procede comprend la reaction d'un 
compose de formula (11) ; 
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N - A - NH - SO2 - R"^ 
J CI) 
5 ^ 
dans laquQile : 

R^. r2, r4 Qt A sont tels que definis a propos de la formulQ (0/ 
avec un compose de formula ((I!) : 

l1-R3 UH) 
10 dans iaquelle est tel que defini a propos de la formule U) et 
est un gnoupe mobile; et ensuite. si cela est nequis, la preparation 
d'un sel acceptable du point de vue pharmaceutique du compose de 
formuie (1} Gt/ou d'un solvate de ceux-ci acceptable du point de vue 
pharmacautique. 

15 3, Composition pharmaceutique comprenant un 

compose de formule tl) ou un sei de ceiui-ci acceptable du point de 
vue pharmaceutique et/ou un solvate de ceux-ci acceptable du 
point de vue pharmaceutique, et un support acceptable du point de 
vue pharmaceutique. 

20 4. Compose de formule tD ou sei de celui-ci acceptable 

du point de vue pharmaceutique et/ou solvate de ceux-ci 
acceptable du point de vue pharmaceutique, utile en tant que 
substance therapeutique active. 

5. Compose de formule (I) ou sei da celui-ci acceptable 

25 du point de vue pharmaceutique et/ou solvate de ceux-ci 
acceptabtn du point de vue pharmaceutique, utile dans le 
fcraitement et/ou la prophylajde de I'arythmie et des troubles 
tschmiques du rythme. 



